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熱電効果による脳局所血流の測定
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萩原嫡四郎 
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(1966年 9月29日受付〉
近時脳機能研究の発展につれ，個々の中枢機能の 吸下に，あらかじめ股動脈に血圧測定用の，股静脈
詳細や，機能と代謝，機能と循環の相関が次々と明 に静注用の polyethylenetubeを挿入し，その他
らかにされつつあるが，膨大な脳循環研究業績のほ 必要に応じて下記cに記載の処置を施した後，脳定
とんどすべては全脳を対象としたものであり，脳局 位固定装置に固定，以下aないしはbのごとく行な
所血流に関する研究はそのごく小部分を占めるのみ う。
である。すなわち皮質においては Forbes7)の頭窓 a.深部血流測定: 測定素子は従来用いている交
法， Gollwizer-Meinerll)の眼底血管観察法， Lasseロ叉熱電対〔図 1(2)Jを接点 F，Gで折りまげた形の 
23)および	 Ingvar19)の 85Kr法， Betz，Schmahlら2)
3)4)29)の heatclearance法などがあり，深部では
Schmidt，Piersonら問3l)， Betz，Henselら2)の報
告があるに過ぎない。著者は交叉熱電対法により諸
種器官血流量の測定を行なって来たが間同町，その
測定素子に多少の修飾を加え，脳皮質および深部の
局所血流を測定し，脳の毛細管レベルにおける組織
血流量にたいし生理学的薬理学的に，二，三の検討
を加えたので報告する。
実験方法
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図1.測定素子 
1は今回用いた交叉熱電対素子， 2は従来の素子。ともに 
AFGDは加温回路， BFECは測定回路。 AF，DG，BF，CE 
は直径 O.lmmの銅線(ウレタン被覆)， GEは直径 O.lmm
のコンスタンタン線(エナメル被覆)0 Hは加温側， M は測
定側を示す。 
3はダブルサーミスター素子。黒い長方形でサーミスター
ピードを現わす。 Fは加温側， Tは体温測定側。
ものを，外径1.0mmのガラス細管の中にセットし， 
接点Gがガラス細管の先端に一致するようにしたも 
の〔図 1 (l)Jを用いた。脳定位固定装置を用いてこ
の測定素子を所定の脳部位に挿入固定する。今回の
測定部位は Hypothalamus (F. 12.0，L.1.0，V. 
一5.0)，Hippocampus (F. 2.0，L.9.0，V.ー5.0)で
ある。固定後 AFGDに通電して加温回路 (H)と
し， BFECを測定回路 (M)として既報21)32)33)のご
とく持続的に記録する。 
b.皮質血流測定: 皮質表面血流測定用の素子と
して前報16)のものを用いた。この素子を型のごとく
露出した Gy.suprasylviusの軟脳膜上に置き，綿 
塊をもって軽く gyrusに圧迫した後，
I.Omm 
誘導線を頭部に固定して素子の移動，逸
t 	 脱を防ぐとともに，露出脳表面の乾燥お
よび外温による冷却を避けた。加温およ
び記録の方法は皮膚血流測定の場合同と 
A 
H同様である。 
。 
T 
O.8mm 
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c.その他の実験手技: 実験の目的に
より頚動脈圧迫，神経刺激，呼吸停止等を
行なったが，頚動脈の圧迫にはあらかじ
め両側頚動脈下に 8号縫合糸を通し，そ
の縫合糸を内径1.5mmの polyethylene 
tubeに通し，糸を引くことにより動脈
を圧迫するようにした。また，神経刺激
は迷走神経および坐骨神経の切断中枢端
に加えたが，その刺激電極もあらかじめ
該当部にセットされた。以上の処置はす
べて動物を脳定位固定装置に固定する前
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に行なわれた。刺激条件は迷走神経 20cps，5V，1 お増加の状態がつづき，前二者とはやや態度の異な 
msec.，10sec.，坐骨神経 20cps，5V，0.1msec.， ることがみとめられた。 
10sec.とした。人工呼吸は 25jminで行ない，呼吸 4. 薬物の作用 
停止時間は動物の状態により 30，._60secとした。股 NA 5μgjkg静注後，血圧の典型的な上昇に伴い
動脈における平均血圧は電気血圧計を介して血流記 皮質の血流は増加し， Hippocampus血流はさらに
録と同時に行なわれた。
使用薬物は Norepinephrine SPONTANEOUS UNDULATION 
30 ，._ DOPA 10，(NA) 5μgjkg
mgjkg，Acetylcholine (ACh)， BP 
0.1，._0.001ngjkgで，すべて股静
-
脈内に投与された。 IO..c 
実験成績 A 
1. 自然動揺(図 2)
クラーレ化動物では血圧に周期 
30sec程度の自然動揺をみとめる B 
ことが多い山。この自然動揺がみ
とめられる例では，皮質血流 (A) -. 
ではわずかにその影響を受けるよ v 
図 2. 血圧，血流の自然動揺 i 
うであるが， Hypothalamus (B) 上から BP:血圧， A:皮質， B: Hypothalamus，C: Hippocam-
はほとんどこれに依存せず， Hip- pusの血流曲線。 Aはわずかに， Cは完全に BPと同期している。 
pocampus (C)では逆にかなり血
CAROTlD OCCLUSION 
圧の動揺に同期した波動を示した。一方，血圧に関
係のない不規則な波動をみとめることも時にはあっ 
fこ。 
2. 頚動脈圧迫(図 3) BF 
皮質の血流は両側総頚動脈の圧迫の期間中減少
し，圧迫をとくと直ちに旧値に復した。迷走神経， -
k・10 
坐骨神経の切断中枢端刺激の際には血圧の上昇に伴
って増加する例が多かったが，迷走神経の場合には
血圧が下降した場合で、も血流の増加を示した。 
Hypothalamus，Hippocampusでは総頚動脈圧
迫の影響は全く現われず，神経刺激の場合は血圧の
変化の大なる時lこのみ，これに依存した消長を示
し，変化の度合は Hippocampusの方が大であっ
た。 
3. 呼吸停止(図 4)
クラーレ化動物の人工呼吸を 30，45，60secにわ
たって中断すると，いずれの場合も中断後 5;._，10sec
後から血圧の上昇がみられ，再開後直ちに下降旧値
に復する。このとき血流は皮質，深部ともに増加す
るが，皮質と Hippocampusでは血圧の上昇中のみ
増加し，血庄が戻ると同時に上昇前の値となり全く
血圧依存的であった。 しかし Hypothalamusでは
血圧の上昇とともに増加するが，血圧が戻つでもな 
ES(N.vQgusJ 
ES(N.femoralis) 
図 3. 皮質血流における頚動脈庄迫，
神経刺激の影響 
BPは血圧， BFは血流の変化を示す。血圧曲
線の点線部分は計算による補正値である。黒い
アンダーラインが頚動脈圧迫，神経刺激の持続
を示す。
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図 4. 呼吸停止の影響
上より A:皮質， B: Hypothalamus， C: 
Hippocampusの血流 (BF)および各実験時の
血圧 (BP)を示す。黒いアンダーラインが呼吸
停止期聞を示す。 
NOREPJNEPHRINE d}lg/kg I.v・ 
続もまたかなり長かった。 しかし， Hypothalamus 
では一過性のわずかな動揺をみたに過ぎなかった
〈図 6)。 
ACh 0.1，-，0.001ngjkg静注で血圧は一過性の下
降を示す。皮質の血流はこの場合 NAや DOPAの
場合と異なりほとんど変化しない。一方 Hypotha・ 
lamusの血流は血圧の下降にもかかわらず増加を
示している(図 7)。
以上のごとく，脳局所の血流は皮質， Hypotha-
lamus，Hippocampusにおいて，血圧，呼吸，薬
物等にたいする依存度，反応態度にそれぞれ差のあ
ることが認められた。
考察 
1. 実験方法について
脳循環に関する研究は脳をめぐる血液の流入路の
多様性，流出路の複雑性から，先人の多大な努力に 
eもかかわらず現在なお決定的な実験方法が得られて
いないといってよい。特に難点とされるのは脳血流
への脳外血流の混入，および測定の非連続性であ
る。濯流法や丑owmeter法のほとんどすべては前
者の難点を防ぐことができなかったし， Ketyによ
って始められ現在なお standardmethodとして用
いられている N20法や，その変法としての放射性 
同位元素を用いる gasclearance法
-C.・10 および放射能それ自体の測定は，他
A 

の点では優れていても非連続的であ
るという難点はまぬがれ得ない。こ
の点 Gibbs9九 Hensel18)らによって
始められた calorimeterを用いる 
heat clearance法はそれらの難点
B はなかったが，血流の絶対値を mlj 
g.brainjminで表わすことができ
ず，熱伝導度え (cal・cm-1.sec-1. 
C OC-l)で代用している。 Betzは 
heat clearance法によるネコの脳局・
図 5. Norepinephrine投与時の血流曲線 所血流の測定に関する仕事を 1965
上より A:皮質， B: Hypothalamus， C: Hippocampusの 年にまとめて発表したが，その折な
変化。黒点の所で静注， Cが最も著明な増加を示し， Aがこれ お血流値を Aでしか表わし得なかっ
につヤ。 Bではほとんど変化がみられない。 たため，従来 85Krの gasclearance 
明らかな血圧依存性の増加を示すが， Hypothala- 法により業績をあげていた Ingver19)，Lassen23)ら
musの血流はほとんど変化しなかった(図 5)。 との共同実験を行ない4)，heat clearance法による
DOPA 10，-，30mgjkg静注後，血圧は下降を示す 熱伝導度えを gasclearance値をもって較正する
ことも少なくないが，皮質， Hippocampusの血流は ことを試み，Aとmljg.brainjminとの関係をつき
NA静注時の場合と同様に明らかな増加を示し，持 とめることにほぼ成功した。
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o 0 PA 30 mo'.，1.嘗. しは脳の部分における研究がい
10 C.・
法は皮質表面では深さ1.5mm
A 骨肉肉.町田--田町田a・ まで，実質内においては測定接 
7m 点を中心とした直径 3mmの球
体内と，それぞれ限られた局所
における血流変化を測定するlの
B ことが明らかにされている点か
らみても，現在の要請にかなっ
た方法ということができる。著
者の用いた交叉熱電対法もまた
C 、嶋田・'自由、J、-、~ この heat clearance法の変法
8m であり，脳の局所における組織
図 6. DOPA投与時の血流曲線 
上より A:皮質， B: Hypothalamus，C: Hippocampusの変
血流の動態を純粋に連続的に記
化。黒点の所で、静注。 A，Cでは徐々に血流増加し，それぞれ 7，8 録する方法としては，目下のと
min持続する。 Bでは初期にやや減少，ついで増加する。しかし ころ最適なものと考えられる。
持続は短かい。 また脳の循環を測定するに当
そがれている。 heat clearance 
ACETHYLCHOLlNE たって，甚しい外科的侵襲を加え，または麻酔下に
0.1"0/.0 I.v. 行なうことは，それ自体がすでに脳の循環状態を変
え，反応性も異常をきたす25)ことが知られているの 
~/ 
で，本実験ではクラーレ化動物を用い，人工呼吸下
で観察記録が行なわれている。
なお，皮質血流測定用の素子は皮質表面に密着し
A ていなくてはならないが，圧が強いとその部の血流
を抑制し， ときには遮断してしまうおそれがある。 
BF Betz i?4)は脳表面におよぼす圧は 3，...5g/cm2に保
ったと記載している。本実験では棉塊をもって軽く J
-e・10 圧迫し，移動を防ぐにとどめ，とくに圧の測定を行
B 
BF 
図 7. Acetylcholine投与時の血流曲線
上より A:皮質， B: Hypothalamusの変化，
およびそれぞれの実験における血圧 (BP)を示
す。血圧の下降にもかかわらず Aでは不変， B
ではむしろ血流の増加を示している。
一方，脳の機能と代謝に関する研究の進歩1)から
代謝に伴う循環動態の変化についての解明が進むに
つれて，全脳を対象とする場合には個々の中枢の代
謝がまじり合い，結果としてはかなり相殺された形
で表わされることも少なくないことがわかつて来たの
で，代謝についても血流についても個々の中枢ない
なわなかったが，実験成績から判断して決して強す
ぎず，しかも密着していたことは間違いない。 
2. 局所血流の自然動揺と脳血流の自動調整につ
いて 
Dumke andSchmidtのはサルにおける実験結果か
ら，脳循環はふつう動脈圧に受動的にしたがうもの
で，その程度は一般の器官におけるより大きい。し
かしその変化に対する抵抗ないし代償の容量は思っ
たより大きいのではないかという印象を受けると述
べている。一方， Schmidt and Pierson31)は脳血管
の血流調節能は他域と異なり，強い血管収縮は拡張
をきたすべき化学物質の減退によって現われると考
えている。したがって血圧のはなはだしい昇降のな
いかぎり脳血流の変動はないように思われる。本実
験では血圧の周期性動揺にたいし，これと同期した
血流の波動を，皮質および Hippocampusでみと
め， Hypothalamusではほとんど血圧に依存性のな
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いことをみている。 このことは Betzら4)が皮質の 
heat c1earance値が常に多少の変化を示し，これ
が血圧の自然動揺や呼吸の変化に由来すると述べて
いることと一致している。
従来の脳循環に関する研究のほとんどすべては麻
酔下で，かなりの外科的侵襲を加えた上で行なわれ
ており，このような状態では血圧の周期的動揺山も
存在しないことが多い。そこでこれと血流との関係
に関する報告も少ないわけであり， Rapela and 
Green26)が従来の多くの動物実験における結果と反
対に脳血管床で、の圧の変化に反応する著明な自動調
節をみとめ，この反応の欠除は外傷的ないしは外科
的侵襲により血管反応が脆弱となったためと推論し
ているのも，このことの裏付けとなろう。またヒト
での血流研究では，このような麻酔や侵襲がないの
にもかかわらず，脳血流の自然動揺が報告されてい
ない。これはその測定法が非連続的であるためであ
るが，たとえ連続的で、あったとしても，本実験でみ
るごとく脳の部分部分により圧依存性の異なるとこ
ろから全脳としての実験ではそれらの総和ないし
は相殺されたものとして自然動揺を認め得ないこと
も十分考えうるところである。脳血管における血流
の自動調整の機構については metabolicfactorを
考えるもの山6)31)が多いが，本実験でみられた自然
動揺はその増減の方向が血圧の昇降と全く同期して
いる点から考えても metabolicな自動調整ではな
く，全く血圧受動的なものと考えられる。
総頚動脈圧迫時には皮質の血流は圧迫の期間中減
少するが， Hypothalamusや Hippocampusでは圧
迫の影響が全く見られていないのみならず，血圧が
強く上昇した時にはこれに伴って増加している。中
沢山は総頚動脈に墨汁を注入すると，その側の皮質
全部および脳幹部では橋の上端より頭側の灰白質に
およぶところから，総頚動脈を流れる血流は全脳血
流の 80%を占めるだろうと述べているが，これは
やや過大な見積りであり，圧迫の影響はほとんど皮
質にかぎり現われるものと思う。 Schmahland 
Betz29)は総頚動脈の圧迫により A.cerebri media 
機構によって説明で、きるように思われる。
なお，血圧を徐々に下降させた場合，皮質の血流
は動脈圧 80"，70mmHgまでは変化しないとする 
Betzら4)の報告と， 50mmHgまでは変化しないと
する Reichelund Kanzow27)の報告があり，これら
のことから脳血管は血圧の上昇にたいしてはかなり
受動的であるが，血圧の下降にたいしては相当の抵
抗を示すものと考えられる。
3. 脳血管の神経支配について 
迷走神経，坐骨神経の切断中枢端の電気刺激によ
って血圧が上昇した場合は，本実験においてとり扱
った各部とも，圧受動性の血流増加を示した。しか
し，迷走神経切断中枢端の刺激では刺激条件により
血圧の下降をみることがあったが，その際でも皮質
の血流は増加している。そこで、脳血管にたいする神
経支配につき多少の考察を加えたい。 Schmidt3υは 
Hypothalam usには vasodilatorinnervationはな
いと述べているが， Chorobski and Penfield5)は頭
窓法によりサルの顔面神経刺激に際しての皮質の血
管拡張を見，これが ergotamineで blockされず， 
cocaineや atropineで blockされるところから，
この拡張は sympatheticではないと述べている。
深部はさておき皮質で、はたしかに拡張性の神経支配
があるように思われる。原田 17)のいうように脳血管
にも他の領域と同じように交感神経性収縮神経支配
と副交感坤経性拡張神経支配が存在し，能動的に収
縮拡張する。しかし，その能動性の範囲がはなはだ
狭く，全身血圧や静脈圧の影響を受けて受動的に拡
縮するもののようである。一方，血管収縮について
は諸家の意見がほぼ一致しており， Forbes7)は頚部
交感神経刺激により同側の皮質血管収縮をみとめ，
その強度は皮膚血管収縮の約 1/8程度に弱かったと
記載し， Ludwigs und Schneider加は上頚交感神経
節の電気刺激による皮質血流の減少をみとめ，ただ
しその潜時が皮膚や筋肉のそれ (6"，10sec)に比べ
てはるかに長かったと述べている。上記の Schmidt
は Hypothalamusでも頚部交感神経刺激時にゆっ 
くりした，ときには不可逆性の血管収縮が起こると
の、流域の血、流がたた、ちに減少するがふたたび増加し. 記している。以上のことは脳血管支配における交感
てくるといっている。しかも圧迫により血圧がなお
上昇しているにもかかわらず，その流域の血流量は
圧迫前の値に戻っているところから，この増加は自
動調整によるのではなく，他の血管からの血液の流
入によるものと考えられる。本実験の Hypotha-
lamus，Hippocampusの態度もまたこれと同様の
神経優位を示すものであり，この点肝32)その他の器
官と同様で、あるが，頚部交感神経切断により血流に
変化の生じない7)2のところからみても，その支配は
きわめて弱いものと考えることができる。このこと
はまた後述の薬物にたいする反応の面からもうかが 
える所である。
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4. 呼吸，とくに CO2の影響について
脳血管の収編が一応神経性に行なわれるとして，
拡張は neurogenicよりむしろ metabolicである
とするのが通説である。拡張性因子としては，熱， 
pH，血液中の O2，CO2分圧，K+，acetylcholine， 
adenine誘導体などがあげられている3ヘこれらの
うち CO2の血管拡張についての報告が最も多い。 
Betzら
実な皮質血流増加がみられるといい， Lassen22)は
C025%の吸入で脳血流が約 50%増加し， 7%吸入
では約 100%の増加があるとしている。 Schmidt30)
は，血流にたいする pHの影響が CO2の変化よりも 
はるかに大きいところから， CO2は脳内で化学的調 
節を行なう物質であると述べている。本実験では呼
吸停止により測定された各部において血、流の増加が
みられたが，皮質と Hippocampusでは血圧上昇
中のみ血流が増加し，血圧の復帰とともにもとの値
に戻っているので CO2の作用によるものとは考え
られない。しかし，Hypothalamusのみは血圧が回 
復しでもなお血流は増加を示しており， CO2を主と
した代謝産物によるものと考えられる。 Hypotha-
lamusが血圧にたいする依存性が少なく，血中化学 
物質にたいする感度の高いことは，その循環にたい
する役割の面からみて興味あることと思われる。 
5. ニ，三薬物の作用について
脳血流にたいする薬物作用の報告はきわめてまち
まちである。 catecholamine(CA)についていえ
ば， epinephrine (Ad)静注により血圧が上昇中の
み血流増加28〉，血管を収縮させるが後，血圧におさ
れて血流が増えるm，しばしば比較的弱いがかなり
長く続く血管収縮を Hypothalamusで生ぜしめる
30)，.Ad動注時にはサJレ，イヌ，ネコとも皮質血管
収縮をきたす8)等であり， NA静注では皮質の血流
が増加するが不安定ベ大量 (20μg/kg)で減少せ
しめる3りなどのほか， Ad，NAは chloralose麻酔
下では血管の収縮， barbiturate麻酔下では逆に拡
張せしめるという報告3めもある。このように，結果 
の異なる理由は動物の状態，測定方法，薬物の投与
法などがそれぞれ違っているためと思われるが，本
実験で用いた投与法，投与量では NA自体と思われ
る血流変化は著明でなく，むしろ血圧依存的なもの
が強かった。 Forbesら8)はAdを局所応用した際の
血管収縮が皮質においてもみられるが，その程度は
弱く皮膚におけるものの 1/4に過ぎないと述べてい
るが，神経刺激にたいする場合と同様，収縮物質に
たいする反応も他の身体各所に比べかなり弱いもの
と考えられる。 
DOPAの脳循環にたいする作用についての報告
はほとんどみあたらない。本実験では CA前駆物質
としての血流減少を期待したが，血圧変化の如何に
かかわらず血流が増加し，しかもかなりの持続を示
した。 この圧依存性のない DOPAの血流増加作用
については，それが脳実質内に侵入しうる点におい
て CAと異なるところを考慮しつつ，さらに詳しい 
追求を行なう予定である。
AChおよび類似の cholinergicdrugsの作用に
ついては，諸家の意見はほぼ一致して増加せしめる
17) 28) 30)としている。中沢25)はネコにおいて ACh静
注時に脳血流が一過性の減少についで、軽度の増加を
きたすが，動注では常に増加すると述べており，上
野ら34)は ACh0.2μgの動注時に脳血流が 2倍に増
大したと報告している。本実験では AChの皮質血
、流にたいする作用はほとんどみられなかったが，
Hypothalam usでは Schmidt30)の報告と同様血流
の増加をみとめている。いずれにせよ，脳血管にた
いする副交感神経性拡張支配は弱いが，脳血管には 
cholinergic receptorが存在し，その興奮によって
血管拡張をきたすことは間違いないようである。
6. 新らしい測定装置について 
本実験に用いた交叉熱電対は連続的記録の点で現
在のところ最も目的に適ったものといえるが，増巾
の点でやや不足で増巾器のノイズレベルにおいて測
定記録せねばならない。一方，半導体によるサーミ
スターはこれに比べではるかに感度がよいが脳温を
測定するに過ぎない。そこでサーミスター 2個を用
い，交叉熱電対の原理にかなう素子を作製して，血 
流測定を行なうこととした。図 1の3はその測定素
子で外径 0.8mmのガラス管に包埋した 2個のサー
ミスターピードより帝国い銅線による誘導を行ない，
ー方を F，他方をTとする。この F，Tはそれぞれ
ブリッジ A，B (図 8)中に入れられる。 ブリッジ
Aには 9Vの電圧をかけ，サーミスター Fを自己発
熱させる。 ブリッジ Bの電圧は1.5Vでサーミスタ
一Tは一般の体温測定と同様に用いられる。このT
で感受した局所温をブリッジ Aに feedbackする
ことによりメーター A-Bは局所温に左右されない
血流変化を測定記録することになる。一方のメータ
ーBで局所温が記録されるので，脳の局所血流，局
所温を同時に持続的に記録観察できることになるわ
けである。今後この測定法を用い，従来の交叉熱電
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5V1， 
A 社，東京， 255pp. 1964. 
2) Betz，E. und Hensel，H. : Fortlau-
図 8. ダブルサーミスタ{用配線図
fende Registrierung der -lokalen 
図 1(3)のF，Tがそれぞれブリッジ A，BI乙組み込まれ Durchblutung im Inneren des Ge-
る。ブリッジ Aは加温用， Bは体温測定用。メ{ター Bで hirns bei wachen，frei beweglichen 
局所温を増巾記録する一方，メーター B-Aで局所温を差し Tieren. Pfl.ugers Arch.，274，608-
引L、Tこ局所血流が増市記録される。左上は補償電流回路。 
614，1962. 
対による成績と合わせて脳循環動態の解明に努力し 3) Betz，E. und Wullenweber，R.: Fortlau・ 
Gehirn-fende Registrierung der lokalen 、。Uこf
durchblutung mit Warmeleitsonden am Men-
まとめ schen. K:lin. Wschr.，40，1056-1058，1962. 
1. 交叉熱電対を用い， クラーレ化人工呼吸下の 4) Betz，E.，Ingvar，D. H.，Lassen，N. A. and 
ネコの脳局所血流量を測定した。 Schmahl，F. W.: Regional blood fl.ow in 
2. 測定部位は皮質 (Gy.suprasylvius)，Hypo- the cerebral cortex，measured simultaneous-
thalamus，Hippocampusである。 ly by heat and jnert gas c1earance. Acta 
稿を終わるに当たり， C'指導， と校
闘をいただいた小林龍男教授に感謝す
るとともに，実験にご協力くださった
高橋功，伯野中彦の両君l乙御礼申しあ
げます。
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